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味覚には、塩味、酸味、苦味、甘味、旨味の 5 種類の基本的な構成要素がある o しかしながら、味覚の受容体及び
それをコードする遺伝子はこれまで単離・同定されていなかった。一方、酸味および塩味受容体の一部に関しては電
気生理学的にアミロライド感受性ナトリウムチャネルの特性を有することが電気生理学的に証明されていた。そこで、
味奮が豊富に分布するラット舌有郭乳頭より cDNA library を作製し、 EST Cexpressed sequence tags) クローンの
中からアミロライド感受性陽イオンチャネル遺伝子ファミリーと相向性を有する断片を探し出し、これをプロープと
して酸味あるいは塩味受容体候補遺伝子のスクリーニングを low stringency で行った。その結果、 18個のクローン
が得られ、これらの全ての cDNA から in vitro transcription により cRNA を製作し、アフリカツメガ‘エル卵母細胞
に微量注入しそれぞれの蛋白を強制発現させ、 two-electrode voltage clamp 法を用いて電気生理学的にその特性を
解析した。これらの cDNA の中で、一つのクローンが pH が酸性になると開くアミロライド感受性陽イオンチャネル
の特性を有していた。さらに、このクローンの詳しい分布を insitu hybridization 法を用いて解析したところ、味奮
にのみ限局して発現していたため、このクローンが酸味受容体遺伝子ではないかと考えられた。このクローンの全塩
基配列を明らかにしたところ、 open reading frame 1536旬、 512個のアミノ酸をコードしており、非翻訳領域の塩基
配列は 3 カ所異なっていたが、最近、脳から単離されたアミロライド感受性ナトリウムチャンネルである MDEG1

































この遺伝子が水素イオンをリガンドに持つアミロライド感受性ナトリウムチャンネル mammalian degenerin -1 
(MDEG 1) と同ーのものであることを証明した。さらに、免疫組織化学法を用いてこの遺伝子が味奮の中でも味覚
受容細胞 (3 型細胞)に発現していることを確認した。この酸味受容体は水素イオンによって活性化されるが、同じ
pHで、も塩酸よりも酢酸に対して強く反応し、 “塩酸に比べ酢酸の方が酸味が強い"というヒトの感覚に一致するも
のであった。分子生物学的手法、生理学的・薬理学的手法、解制学的手法をすべて組み合わせることで酸味受容体遺
伝子の同定に成功しており、本論文は、博士(学位)の授与に値すると考えられる。
-290 一
